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目的 
敗血症の院内死亡率は 30%以上と予後不良である。現状の血液培養検査の菌陽性率
は 40％程度と低く、時間も 2～3 日かかる。Niimi らは既に Melting Temperature (Tm) 
mapping method を開発し、採血から 3 時間程度で未知の起炎菌を同定する検査シス
テムを構築した。ただし、同定は敗血症の重症度判定に利用できるわけではなく、現在
用いられているプレセプシン、プロカルシトニン、体温、白血球数、CRP なども臨床的
な重症度と必ずしも一致しない。そこで我々は敗血症重症度の新たな指標として利用す
るために、「患者検体中の菌数」を迅速・正確に測定する方法を開発した。今までの敗
血症のバイオマーカーは全てホスト(ヒト)側の反応のみをみているが、ホストの反応を
介することなく、直接菌数を定量することが敗血症の重症度として最も理に適っている
と考えられる。本研究では、実際に敗血症患者検体中の菌数を測定し、現行の検査と比
較して、新たな検査法の評価を試みた。 
方法ならびに成績 
 患者検体中の菌数を正確に測定するため、我々は独自開発した 2 つの技術を用いた。1 つ
はバクテリア DNA のコンタミネーションが無い eukaryote-made thermostable DNA 
polymerase を用いた contamination-free PCR、もう 1 つは起炎菌迅速同定法である Tm 
mapping 法である。起炎菌同定(Tm mapping 法)と定量とは同時並行で行う。一方では Tm
値の組み合わせで菌の同定を行い、もう一方では定量コントロール(大腸菌)で検量線を引い
て菌の定量を行う。PCRのプライマーは16S ribosomal RNAをターゲットとしたuniversal 
primer を用いるが、16S ribosomal RNA のコピー数は菌種によって異なる。検量線での定
量結果はコントロールとして用いた大腸菌としての菌数となるが、Tm mapping 法で同時
に起炎菌が同定されるので、この 16S ribosomal RNA のコピー数で菌数を補正する。その
結果、採血後 3 時間半程度で起炎菌の同定結果と定量結果とが同時に得られる。 
 実際に敗血症患者で血液培養陽性となった 25 名の患者の血液中の菌数を測定した結果、
既存のバイオマーカーの値とは相関しなかった。これは、既存のバイオマーカーはホスト側
の反応のみをみており、同じ菌数であっても、悪化しつつあるのか、あるいは治癒に向かっ
ているのか、の違いでもその値は大きく異なるためだと考えられる。 
次に、敗血症患者 5 名の治療前、治療後 24 時間、72 時間の菌数の推移を調べた。その結
果、感受性の高い抗菌薬を使用した場合、24 時間後に菌数は劇的に減少し、72 時間後には
更に減少した。これは、抗生物質により「菌が死ぬ」、「増殖が止まる」ことで、白血球貪食
が優位となり、生菌・死菌の区別以上に菌量が減少する可能性が示唆された。一方で、他の
バイオマーカーは逆に上昇することもあり、必ずしも菌数の推移と一致しなかった。 
総括 
敗血症起炎菌を 3.5 時間以内に同定・定量することが可能となった。血中菌量は、抗生物質
により短時間・劇的に減少するため、治療効果をリアルタイムに反映することが判明した。
抗生物質の適正使用の早期判断に貢献できる可能性がある。 
